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Caracteristicas cromosémicas asociadas con leucemias
y otras hematopatias en Costa Rica
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Abstract: Chromosome analyses were performed on bone marrow and peripheral blood leucocytes of 117 patients
with acute and chronic leukemias and myelodysplastic, myeloproliferative and hypereosinophilic syndromes, diagno-
sed in a Costa Rican hospital from May 1990 to July 1992. Cytogenetic diagnosis was achieved in 69.5% of the 131
samples, the karyotype was nommal in half of them. The most common chromosomal defect was the Philadelphia
translocation, found in 80.5% of the patients with chronic myelocitic leukemia as referral diagnosis and in some other
cases. Other primary and secondary chromosomal abnormalities were less frequent. The karyotype analysis proved

useful in clinical evaluation and management.
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chromosome (Ph).

Se han descrito aberraciones cariotipicas en
mds de 15 000 neoplasias analizadas mediante
bandeo cromosémico. En mds del 80% de los
casos se trata de trastornos hematolégicos, 10s
tumores sélidos han sido menos estudiados de-
bido a dificultades técnicas. Estas aberraciones
adquiridas son de tres tipos: anomalias prima-
rias, que son esenciales para el establecimiento
del tumor; defectos secundarios, que se desa-
rrollan una vez establecida la neoplasia pero
que de todos modos son importantes en la evo-
lucién tumoral y "ruido citogenético”, que es el
nivel basal de aberraciones sin consecuencias
patolégicas y que se distribuye al azar a través
del genoma. Se han identificado casi 200 ano-
malias primarias, que correlacionan de manera
estricta con neoplasias particulares e incluso
con subgrupos histopatolégicos dentro de un ti-
po de tumor dado. El primer ejemplo y ¢l mejor
conocido es el de la translocacién Filadclfia
(Ph") que se encuentra en casi todos los casos
de leucemia mielocitica crénica (LMC) y en al-

gunas leucemias agudas (Heim y Mitelman
1987, Bernstein 1988, Le Beau 1991).

A la evidencia de la especificidad de los
cambios citogenéticos en la carcinogénesis, se
estd sumando ahora la evidencia creciente de la
especificidad molecular que ha emergido de los
estudios del ADN recombinante. Los aportes
de la genética molecular apoyan la conclusién
citogenética de que la distribucién no al azar de
los puntos de fractura asociados al cancer refle-
jan la posicién genémica de genes que, ya sea
directamente o a través de la funcién de control
que ejercen, son esenciales en la proliferaciény
diferenciacién celular (Heim y Mitelman
1987).

“El cariotipo es una guia itil para diagnosti-
car, pronosticar, seleccionar el tratamiento y
predecir la remisién o recaida de la enferme-
dad. El identificar los sitios de fractura recu-
rrentes proporciona la localizacién precisa re-
querida para el aislamiento y clonaje de!l ADN
de estas regiones.
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El presente trabajo describe estudios citoge-
néticos en leucemias, sindromes mielodisplasi-
cos (SMD), trastornos mieloproliferativos
(TMP) y otras hematopatias.

MATERIAL Y METODOS

Se estudié pacientes del Servicio de
Hematologia del "Hospital México" (ciudad de
San José, Costa Rica), desde mayo de 1990
hasta julio de 1992. Los casos fueron seleccio-
nados por los hemat6logos debido a su mayor
probabilidad de beneficiarse con el diagnéstico
citogenético.

Se analiz6 médula 6sea (MO) y sangre peri-
férica (SP) recolectadas simultdneamente. Las
muestras se llevaron al laboratorio (temperatura
ambiente) en media hora o menos. Tres a cua-
tro gotas de MO se depositaron en cada uno de
tres tubos plésticos de centrifugar, uno contenia
10 ml de solucién hipoténica (KCI al 0.56%) y
los otros dos contenian 8 ml de medio de culti-
vo (medio 199 con suero fetal bovino al 30%) y
0.1 ml de heparina sédica (1000 u/ml). Al tubo
con MO y KCl se le hizo de cuatro a ocho fija-
ciones sucesivas con una solucién 3:1 de meta-
nol y 4cido acético y luego se hicieron las pre-
paraciones cromosémicas de la manera usual
(Le Beau 1991). A uno de los tubos con MO y
medio de cultivo, se le extrajo el botén celular
y se trasladé a otro tubo que contenia el mismo
medio. A ambos se les agreg6 0.1 ml de colchi-
cina (0.01 mg/ml) y se incubaron por dos horas,
un tubo a 37°C y el otro a 4°C. Entonces se co-
secharon y se hicieron preparaciones cromosé-
micas del mismo modo ("técnica directa"). El
botdn del tercer tubo se transfirié de la misma
manera y ambos se incubaron a 37°C. Veintidds
horas después se les agregé 0.1ml de colchicina
y se incubé por dos horas m4s. Luego se cose-
charon y se hicieron preparaciones cromosémi-
cas (Le Beau 1991). De SP se recogié 10ml en
un tubo heparinizado y se procesé segtin la ma-
crotécnica. Se montaron dos cultivos en medio
199 con suero fetal bovino (SFB) al 5% cose-
chando 48 horas después. Se obtuvo asf prepa-
raciones cromosémicas de SP no estimulada
con fitohemaglutinina (PHA). Ademds se reali-
zaron otros dos cultivos en medio Mc Coy's SA
con SFB al 10% y PHA cosechando 72 horas
después. Las cosechas de SP y las preparacio-
nes cromosémicas se realizaron de la manera
usual (Barch et al. 1991). El anilisis cromosé-

mico de MO y SP se efectud en preparaciones
bandeadas (G.T.G.) siguiendo las normas y no-
menclatura (ISCN 1985) internacionales
(Knutsen etal. 1989).

RESULTADOS

El 56% de los pacientes son mujeres
(Cuadro 1). El pequefio niimero de individuos
con menos de 20 afios se debe a que los meno-
res de 15 afios suelen ser tratados en otro hospi-
tal. A algunos pacientes se les realizé dos o
més estudios, por lo que el total de muestras de
MO-SP es 131. El diagnéstico de referencia
més frecuente es LMC seguido de los diversos
tipos de SMD (Cuadro 2). Los dem4s diagnés-
ticos comprenden el 44% de los casos. La rela-
cién entre edad promedio y diagndstico se ajus-
ta a lo esperado (Cordero 1986). Los pacientes
mds jévenes corresponden a los casos de LLA;
los de mayor edad a SMD y policitemia vera
(PV) (Cuadro 2). El 54% de los pacientes son
casos nuevos o de diagndstico reciente y en fa-
se crénica o control semestral se encuentra el
35%. El resto de los casos se encontr6 en remi-
sién (N=3), crisis bldstica (N=4) y transforma-
cién (N=7). Cuando los pacientes han recibido
quimioterapia pocos dias o semanas antes de
tomdrseles las muestras de MO-SP, por lo gene-
ral no obtenemos figuras mitéticas suficientes
en cantidad o calidad para el andlisis. Este ante-
cedente es positivo en el 33% de los casos, pero
a partir del momento en que se constataron los
primeros fracasos por causa de la quimiotera-
pia, se demord el estudio citogenético al menos
un mes post tratamiento.

CUADRO1

Edad 'y sexo de los pacientes al realizarse el estudio

Edad Sexo

(afios) (o) Q
0al9 6 6
20a29 10 10
30a39 7 9
40a 49 8 13
50a59 2 10
60 a 69 8 8
70a79 6 7
800+ 4 3
Total 51 66
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CUADRO2

Caracteristicas clinicas de los pacientes referidos para estudio citogenético

Diagnéstico * N N Edad Sexo
(muestras) (pacientes) promedio (e} Q
LMC 55 46 42 19 27
SMD no definido 14 12 47 7 5
AR simple 9 7 61 4 5
AR sideroacréstica 5 5 68 1 4
AREB 1 1 61 0 1
AREBT 1 1 49 0 1
LMMC o LMC? 1 1 67 0 1
LLA 12 11 36 4 7
LLC 5 5 50 3 2
LMA no definida 8 8 51 5 3
LMA tipo M1 3 3 38 1 2
LMA tipo M2 2 2 39 1 1
PV 4 4 66 1 3
Trombocitemia 3 3 47 0 3
TMP no definido 1 1 15 1 0
S. Hipereosinof. 5 4 57 ** 3 1
Hburia par. noct. 1 1 27 1 0
Pendiente 1 1 16 0 1
Total 131 117 - 51 66

* LMC: leucemia mielocitica crénica, SMD: sindrome mielodisplésico, AR: anemia refractaria, AREB: anemia refractaria
con exceso de blastos, AREBT: anemia refractaria con exceso de blastos en transformacién, LMMC: leucemia mielomo-
nocitica crénica, LLA:leucemia linfobl4stica aguda, LLC: leucemia linfocitica crénica, LMA: leucemia mielobldstica
aguda, PV: policitemia vera, TMP: trastomo mieloproliferativo, S. hipereosinof: sindrome hipereosinofilico, Hburia par.
noct.: hemoglobinuria paroxistica noctuma.

** Seexcluye a una nifia de dos afios, con diagnéstico final de angiostrongiliasis.

CUADRO3
Cariotipo de las muestras de MO estudiadas segin los diagndsticos de referencia (se omiten los casos de LMC)

Diagnéstico Cariotipo
. Normal Anormal N/AN NM * N **
™) (AN)

SMD no definido
AR simple
AR sideroacréstica
AREB
AREBT
LMMC
Total SMD
LLA
LLC
Total leucemias linfoides
LMA no definida
LMA tipo M1
LMA tipo M2
Total LMA
Policitemia Vera
Trombocitemnia
TMP no definido
Hemoglobinuria
Total TMP
S. hipereosinofilico
Pendiente
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* NM: mitosis insuficientes en cantidad o calidad para el anilisis cromosémico de MO.
** N: niimero de muestras.
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P13

P23

P51

P67

Sexo Muestra Edad Diagndstico
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2
1
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76

8y

61

47

de referencia

SMD

LMC fase crénica
Idem.

AR

LMC fase crénica

Idem.

SMD caso nuevo
AR transformacién

AR transformacién

LMC fase crénica

AR caso nuevo
AREBT

i)

ii)
iiif)
iv)

v)

vi)

CUADRO 4

4o

Caracteristicas clinicasy ci

Cariotipo

45,XY,-18,-20,-22,5q-,+2 mar.
44,XY,-9,-17,-18,4(3;20)
(925;q13),dic(21;22),+2mar
46,XY,1(1;13Xp22;q34).
44.XY,-5,-18,-21,-21,+1(5;18)
(Spter-5q13::18q23-18pter),
1(17;22)(p11;q13), +mar.
46,XY,-18,-21,-22,del(5q)
(q14-q35),del(3)(q25-qter),
+dic(21;22),+mar.
48,XY,-18,+3mar.

Otras sublfneas menos importantes

46,XX,P’
46,XX.Ph'

45XX,-C(-10

46,XY,Pr’
46,XY,P1'

47,XX,+C (+87)
46,XX,1(15;17)X(q22;q12)
48,XX,+21,+21
47,XX,+8

46,XX,Ph’
46,XX,-9,+mar

47, XX, +mar.
46,XY,del(2)X(p22)
46,XY,del(2)(p22),Ph’
46,XY,-2,-18,+2mar,Ph’

de alg de los casos
Niimero de figuras
mitéticas *

T N A
16 3 4
2
1
1
1
1
16 14 2
22 0 22
14 1 13
6 0 6
10 2 8
10 9 1
20 14 4
2
34 13 21
12 0 10
1
1
25 1 14
33 0 14
19

Comentario**

Este paciente muri6 47 dfas después
de realizado el estudio citogenético.
La deleccién del cromosoma 5 como
unica alteraci6n es caracterfstica

de las AREB (70% de los casos).
Este caso se presenta con evolu-
ci6én clonal y alteraciones masivas
del cariotipo.

Este primer diagndstico se obtuvo

en SP, en MO s6lo se pudo analizar

dos mitosis normales. El segundo
estudio es de MO.

La monosomfa 7 también se asocia

con AR(5% de los casos),con LMMC(20%)
y AREBT(30%).

Se encontré Ph' también en SP en

ambos estudios. Se advieric la aparicién
de células Ph'- en MO.

La trisomfa 8 se pressnta en el

15% a 25% de los casos de AR.

El estudio de 1a 2° muestra se rea-

liz6 sélo en SP.

Ademés de la translocacién Ph'
estandar, presents otras altera-
ciones infrecuentes en LMC.

La evolucién clfnica se acompaiia
de evolucién cariotfpica. La
"stemline” adquiere la translocacién
Ph’ estdndar y aparece otra

sublfnea con cambios secundarios.

Continda
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P101

P102

P104

P109

P127

Q ©O O O

Q

1

1

1

1

4?2

55

78

12

17

49

63

33

62

LMA-M1

LMCen
trasformacién

LMC

LLA-L1

AREBT

LLA-L2

LMA-M2

LLA-L1

LMA-M1

i)
i)

i)
ii)

i)
ii)
i)
i)

i)
ii)

47 XY+C (+87)

48,XY,Ph' +Ph',+mar.

49,XY,Ph',+Ph',+C,+mar.
46,XX,Ph’
46,XX,PH',i(17q)
46,XX,Ph’'
46,XX,P1'Dq-

52 o més cromosomas
48 XX, +C+G

46,XY,-Y

46,XX,(8;21Xq22;q22)

41.XX+C

46,XX,4(8;21)

46,XX,1(8;21),%1;9)1p+,9p-)

47,XX,-16,+2mar,Cp-

69, XXX
* T:ndmero total de figuras mitSticas analizadas, N:mimero de mitosis normales, A:ndimero de mitosis anormales.

1

13

21

19

16

10

11

11

14

10

0

0o

15

10

14

11

La trisom{a 8 es la aberracién
numérica més frecuente de la
LMA, especialmente la M1.

Probablemente esta evolucién
cariotfpica corresponde a dos

Ph',+19 (3% de los casos de LMC

con aberraciones secundarias),

y a dos Ph',+8,+19 (7%).

El isocromosoma 17q es un cambio se-
cundario muy frecuente en LMC y se
asocia con basofilia.

La deleccién de un cromosoma

del grupo D es infrecuente en LMC.

La hiperdiploidfa con >50 cromosomas
es de buen prondstico en LLA y admite
quimioterapia menos téxica.

Este casoes 47, XYY en SP. La pérdida
del Y es comin en ancianos sin leucemia
y en algunos casos de LMC,LMA y AR
sideroacréstica.

La mayorfa de los casos de
translocacién (8;21) se encuentran

en LMA-M2, aunque algunos casos
portadores se han clasificado

como M1 o M4. Es de buen pronéstico.
Pérdida o ganancia de un cromosoma
se ve en 4% de los casos conLLA y
cariotipo anormal.

Muchos pacientes adquieren abe-
mraciones secundarias en el transcurso de la
LMA. Los cromosomas 1 y 9 son

de los que més se involucran en

estos cambios secundarios.

Las delecciones en 9p y 12p

son muy frecuentes en L1y L2.

El 20% de los casos con cariotipo
anormal son hiperdiploides.

La triploidfa no es comiin en LMA

** Los datos sobre tipos de anomalfas cromosdémicas y frecuencia con que se asocian a las diferentes patologfas se basan en Heim y Mitelman 1987.
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La composicién in vivo de la médula 6sea se
revela de manera més confiable cuando se rea-
lizan las preparaciones cromosémicas con la
técnica directa. Sin embargo, cuando la MO es
muy hipocelular o el mimero de mitosis dispo-
nible para el andlisis es inadecuado, el cultivo
por 24 horas a menudo proporciona resultados
satisfactorios y confiables. El diagndstico cito-
genético lo pudimos obtener en el 65% de las
muestras de MO. La técnica directa con sus tres
modalidades fue la més \itil para determinar el
cariotipo en la MO (33% de éxito), seguida de
la combinacién de ésta con el cultivo corto
(29% de éxito). De los 85 diagnésticos obteni-
dos, 43 son normales, 32 son cariotipos con al
menos una anomalia cromosémica en todas las
células analizadas y en diez oportunidades se
hizo el diagnéstico de mosaico. En el caso de
los mosaicos, se detectan dos o més lineas celu-
lares con cariotipos diferentes, una de las cua-
les puede presentar cariotipo normal, y el resto
cariotipos con diversos tipos de defectos.

En el 65.5% de los casos de LMC se deter-
miné el cariotipo, el cual resulté Filadelfia po-
sitivo (Ph'+) solamente en el 80.5% de los
diagnésticos. En la mitad de las muestras de
los pacientes con SMD se detectd cariotipo
normal. Entre los pacientes en quienes se ob-
tuvo el cariotipo, el 33% poseia clones anor-
males (Cuadro 3). En un varén de 15 afios con

diagnéstico presuntivo inicial de SMD, el ha-

llazgo de cromosoma Ph' confirmé el diagnés-
tico de LMC, lo mismo en una mujer de 65
aflos y anemia refractaria como diagnéstico de
referencia. En el caso de las leucemias linfoi-
des, mis del doble fueron agudas (Cuadro 3).
Este tipo de leucemias posee anomalias cario-
tipicas adquiridas en la mayoria de los casos y
es mucho mis frecuente en nifios y adultos j6-
venes. Esta situacién se reflej6 también en
nuestros pacientes. En el 69% de los casos de
LMA el estudio citogenético fue exitoso
(Cuadro 3), aproximadamente la mitad de los
cariotipos fueron normales. En cinco de los
ocho pacientes con trastornos proliferativos
diferentes de LMC pudimos obtener el carioti-
po, el cual fue normal, lo mismo que en los
cinco casos de sindrome hipereosinofilico
(Cuadro 3). Los cariotipos con uno o més clo-
nes anormales se muestran con detalle en el
Cuadro 4. Se omiten los casos en los que el
cromosoma Ph' es la tinica alteracién, a menos
que presenten evolucién cariotipica.

El andlisis citogenético en las muestras de
SP permite detectar el paso de células neoplési-
cas a la circulacién y determinar si un tipo par-
ticular de defecto cromosémico es constitucio-
nal o adquirido (Sandberg 1990). De este mo-
do, pudimos diagnosticar un 4.6% adicional de
alteraciones en el cariotipo de los casos estu-
diados, cuando la calidad de las preparaciones
de MO fue pobre, y encontrar una trisomia 21
(Sindrome de Down) y un cariotipo 47, XYY
entre nuestros pacientes.

DISCUSION

Probablemente 1o que més llama la atencién
de estos resultados es el relativamente alto por-
centaje de casos de LMC que resultaron norma-
les (19.5%). En una revisién de la literatura
(Bernstein 1988) se informa de aproximada-
mente un 10% de pacientes que presentan un
trastorno hematolégico sugestivo de LMC pero
que no muestran el cromosoma Ph'. La mayoria
de los casos Ph' negativos tienen cariotipo nor-
mal. Los posibles mecanismos patogénicos que
conducen a este diagndstico citogenético en
presencia de LMC son: (1) translocacién sub-
microscdépica que solamente se puede detectar
mediante el empleo de sondas de ADN comple-
mentarias al gen hibrido, el cual es el producto
de la fusién ber/abl (Dreazen et al. 1988, van
der Plas et al. 1989). El diagnéstico de carioti-
po aparentemente normal puede deberse a la
presencia de translocaciones variantes, comple-
jas o enmascaradas, o de inserciones, que pro-
ducen cambios muy sutiles que no pueden ser
vistos microscépicamente (Bernstein 1988). (2)
Cuando no se detecta la reestructuracién
ber/abl, 1a mayoria de los expertos se inclina
por el diagnéstico de sindrome mielodisplasico
o mieloproliferativo diferente de LMC (Travis
et al. 1986). (3) Cromosoma Ph' de aparicién
tardia en el transcurso de la LMC (Sandberg
1990). (4) Desaparicién del cromosoma Ph'
(Sandberg 1990). (5) En los casos poco comu-
nes de mosaicismo normal/Ph'+ existe la posi-
bilidad de analizar solamente las células del
clon normal y el clon con translocacién Ph' pa-
sa desapercibido, sobre todo si el nimero de
células analizadas es pequefio. Este es un error
técnico que puede desorientar al clinico, pues a
diferencia de los casos Ph' negativos, los mo-
saicos normal/Ph'+ presentan prolongados pe-
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riodos de remisién inducida por el tratamiento
y larga sobrevida (Bernstein 1988). Ademis de
estas razones, el alto porcentaje de pacientes
con LMC y cariotipo normal entre nuestros ca-
sos, puede deberse simplemente al azar, por ser
la muestra aiin pequefia. Para tratar de resolver
este problema, actualmente estamos haciendo
extracciones de ADN para realizar andlisis mo-
lecular a corto plazo.

Enwre los pacientes con diagnéstico de SMD
encontramos un 33% con cariotipo anormal o
en mosaico normal/anormal, lo que coincide
“con un informe (Knapp et al. 1985) acerca de
174 pacientes con este mismo diagndstico. El
hallazgo de alteraciones citogenéticas en la MO
de los pacientes con SMD es de mal pron6stico
y presagia una evolucién hacia leucemia (Heim
y Mitelman 1987), como lo vimos en nuestros
pacientes (Casos P1, P6, P23, P67 y P101,
Cuadro 4).

Aproximadamente dos tercios de los pacien-
tes con LLA tienen aberraciones cromosémicas
adquiridas y se ha demostrado que el cariotipo
tiene un valor pronéstico importante, capaz de
predecir la tasa de remisién y su duracién y la
sobrevida, independientemente de factores cli-
nicos, hematol6gicos e inmunolégicos (Look
1988). El prondstico es favorable solamente
cuando el nimero modal de cromosomas es
mayor de 50 (Heim y Mitelman 1987), como
en el caso P80 (Cuadro 4)

En el caso de las LLC el estudio citogenéti-
co se dificulta porque las células neoplasicas
tienen una actividad mitética espontidnea muy
reducida y ademas estas células responden muy
mal a los mitégenos usuales (Le Beau 1991).
Muchos de los pacientes con LLC tienen cario-
tipo normal, como es el caso de los dos diag-
nésticos que pudimos obtener en este estudio.
Sin embargo, no tenemos modo de saber si es-
tas c€lulas con cariotipo normal representan un
estadio temprano en la evolucién de la LLC o
si son células de la médula 6sea residuales. De
todos modos, hay consenso mundial en cuanto
a que los pacientes con cariotipo normal tienen
mejor pronéstico (Heim y Mitelman 1987).

En los pacientes con LMA encontramos mds
cariotipos normales de lo esperado, ya que ac-
tualmente se estima que en al menos dos ter-
cios de los pacientes se reconocen anomalias
cromosémicas clonales al momento del diag-
néstico (Heim y Mitelman 1987). Es probable
que este hallazgo sea azaroso, ya que la mues-

tra es pequefia. Entre los casos con cariotipo
anormal, encontramos un muchacho de 24 afios
que presenté cromosoma Ph' tanto en MO co-
mo en S.P. Esta translocacién citogenéticamen-
te idéntica a la de la LMC se encuentra en el
3% de los pacientes con LMA y alteraciones
cromosémicas, pero a diferencia de la LMC, en
las leucemias agudas el marcador Ph' desapare-
ce durante el periodo de remisién (Heim y
Mitelman 1987).

En los pacientes con trastornos mieloprolife-
rativos no es de extrafiar que todos los carioti-
pos sean normales. Se informa que entre los
pacientes con PV no tratados, solamente el
14% tienen cariotipo anormal, y entre los trata-
dos, el 39% presentan alteraciones cromosémi-
cas (Le Beau 1991, Diez-Martin et al. 1991).
En la trombocitemia esencial o idiop4tica se
encuentran clones anormales solamente en el
5% de los pacientes y esta patologia no se ha
asociado a ningiin tipo en particular de altera-
cién cromosémica (Heim y Mitelman 1987, Le
Beau 1991). El caso de hemoglobinuria paro-
xistica nocturna lo estudiamos ya que ocasio-
nalmente esta patologia se transforma en leuce-
mia mieloblastica (Cordero 1986).

Los sindromes hipereosinofilicos fueron es-
tudiados, ya que la presencia de anomalias cro-
mosOmicas en los eosindfilos, permite hacer
diagnéstico diferencial con leucemia eosinofili-
ca aguda (Broustet ez al. 1986).
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RESUMEN

Se realizaron anélisis cromosémicos en
muestras de médula ésea y sangre periférica de
117 pacientes con leucemias agudas y crénicas
y sindromes mielodisplasicos, mieloproliferati-
vos e hipereosinofilicos, diagnosticados en un
hospital de Costa Rica entre mayo de 1990 y
julio de 1992. En el 69.5% de las 131 muestras
se obtuvo el cariotipo, el cual fue normal en la
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mitad de los casos. El defecto cromosémico
mds comiin fue la transiocacién Filadelifia, que
se encontr6 en el 80.5% de los pacientes con
diagnéstico de leucemia mielocitica crénica y
en algunos otros casos. Otras aberraciones pri-
marias y secundarias fueron menos frecuentes.
El cariotipo demostr6 ser iitil en la evaluacién y
en el manejo clinico.
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